










物 (–)-phenylahistin (1) の構造を元に強
力なチューブリン重合阻害剤 plinabulin 
(2) の創製に至っている。本化合物は高い殺細胞活性 (IC50 = 15 nM, HT-29 cell) を示し、抗がん剤
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105 (4) が plinabulin より強い活性を示す誘導体として発
見された。申請者は、活性が向上したベンゾフェノン型
DKP 誘導体 KPU-105 の構造を基盤とすれば、イミダゾ
ール環部位を変換しても十分な活性が維持できると考え、ベンゾフェノン型 DKP 誘導体の合成に
着手した。Plinabulin における修飾と同様に、KPU-105のイミダゾール環 tert-ブチル基をメチル基
へと変換した誘導体 5 は plinabulinと同等程度の活性を維持することを発見し (Table 1)、ベンゾ

















を Table 2 に示
した。3種のピリジル誘導体 7, 8, 9を比較すると、2-ピリジル型 DKP 誘導体 KPU-300 (7) のみ高
い活性を示した。活性を示さないピリジル誘導体 8, 9 は水素結合を持たないのに対し、KPU-300














2. 新規誘導体 KPU-300の生物活性の検討 
 
新たに創製した有力な 2-ピリジル型DKP

























control KPU-300 (7) 7 nM KPU-300 (7) 30 nM













を選択し、プロドラッグ 15の創製に成功した。本プロドラッグは期待通り、KPU-300 (溶解度: < 
0.1 g/mL) よりも 80万倍以上の高い水溶性 (溶解度: 80 mg/mL) を示し、Figure 5に示すように
エステラーゼによって加水分解され、半減期 8.7 時間で KPU-300を再生することを確認した。 
【研究成果の掲載誌】 
1. Y. Hayashi, H. Takeno, T. Chinen, K. Muguruma, K. Okuyama, A. Taguchi, K. Takayama, F. Yakushiji, 






































ロドラッグを創製した。本プロドラッグの水に対する溶解度は KPU-300 の 80 万倍以上と大幅に
改善され、注射剤として十分な溶解性の確保に至った。また、エステラーゼによる加水分解によ
って KPU-300 を定量的に再生することを確認した。したがって、本プロドラッグ体の創製は
KPU-300 の医薬品適用への道を開く有益な成果であると考える。 
以上、林氏の博士学位申請論文研究によって得られた成果は、常に新たな薬剤が求められる癌
化学療法の分野において、有用な医薬候補化合物の供給に繋がるものである。また、本研究にて
おいて見いだされた KPU-300 は、その強力な活性に比べ化学構造が非常に単純であることから、
さらなる誘導のためのリード化合物としても期待される。すなわち、臨床薬学の基盤形成に有意
義な成果と貢献をもたらす研究と言える。したがって、本論文は博士（薬学）学位申請論文とし
て相応しい内容を有すると判断する。 
 
